Background and objectives: Initiation of epidural anesthesia with long-lasting local anesthetics consumes a signifi cant amount of time, which could be problematic in busy obstetric anesthesia suites. We have hypothesized that a combination of articaine and ropivacaine provides faster onset and even an early recovery of sensory-motor block characteristics. Methods: Sixty term parturients scheduled to have elective cesarean section were randomly allocated into three groups to receive either 20 mL 2% articaine (Group A), 10 mL 2% articaine + 10 mL 0.75% ropivacaine (Group AR) or 20 mL 0.75% ropivacaine (Group R) via lumbar epidural catheter. The onset time of sensory block to T 10, T 6 and maximum sensory block level, time to two segments regression from maximum sensory block level, onset time and duration of motor block were all recorded. Intraoperative and postoperative additional analgesic requirements were also recorded. Results: Demographic data were similar. The onset times of sensorial block to T 10 and T 6 were signifi cantly shorter in Groups A and AR in comparison with Group R (p < 0.05). The onset times of motor block were similar in all groups, but a more intense motor block was observed in Group R (p < 0.05). Two segments regression time and motor block durations were signifi cantly shorter in Groups A and AR in comparison with Group R (p < 0.05). Intraoperative supplementary analgesic requirements were higher in Group A than in the other two groups (p < 0.05). Conclusion: A combination of 2% articaine and 0.75% ropivacaine for epidural anesthesia in a cesarean section should be preferred over epidural 0.75% ropivacaine alone.
Introduction
Epidural anesthesia allows the adjustment of intraoperative sensory block level with a catheter and offers postoperative analgesia 1, 2 . However, the time needed for the provision of adequate sensory block in epidural anesthesia constitutes a problem for busy obstetric anesthesia operation theatres [1] [2] [3] . This is especially important when long-lasting local anesthetics are used for epidural anesthesia.
None of the local anesthetics in current practice carry properties such as fast onset of action, long sensory block duration and short motor block duration to enable early mobilization after epidural anesthesia. In order to avail these properties, adjuvants have been used with local anesthetics [4] [5] [6] [7] [8] [9] or local anesthetics with different properties have been combined 10 . Ropivacaine, due to its weaker motor block effect, has become popular for obstetric anesthesia and analgesia in the last two decades. However, ropivacaine provides a similar speed of sensory block onset as bupivacaine but does not provide faster onset for epidural anesthesia [11] [12] [13] . An amide group local anesthetic, articaine, has a fast onset and offset time due to its high lipid solubility 14, 15 . Articaine has a short sensory and motor block onset of action and low toxicity profi le; its use had been described for epidural anesthesia [15] [16] [17] [18] . The use of combinations of different local anesthetics for epidural anesthesia in cesarean surgeries has been studied in the literature 9, 10 , however we did not come across any study that combines articaine and ropivacaine for epidural anesthesia.
We have hypothesized that a combination of articaine and ropivacaine for epidural anesthesia of cesarean sections could provide faster onset and yet longer postoperative analgesia with minimal motor blockade. The primary outcome was sensory block onset time. Thus, we compared the sensory and motor block characteristics of epidural anesthesia with the use of ropivacaine and articaine, in equal amounts, separately and combined for patients selected for cesarean section.
Methods
Prior to the study, the chromatograms of 0.75% ropivacaine and 2% articaine were analyzed both separately and in a solution of both mixed in equal volumes by using a Gas Chromatography/Mass Spectrometry device (GC/MS; Agilent 6890 GS System 5973 MDS, Germany) 19 ( Figure 1 ). The pH of the local anesthetics alone and mixed solutions were determined.
After obtaining hospital ethics board approval and written informed consents from patients, 60 pregnant women over the age of 18 from the ASA I-II risk group who were scheduled for elective cesarean surgery were included in the study. Exclusion criteria included: history of preeclampsia, psychiatric disorders and allergies to amid type local anesthetics, as well as pregnancy terms other than 36-40 weeks, multiple pregnancies, and other contra-indications for epidural anesthesia. All patients in the study were introduced to the Patient Controlled Analgesia (PCA) device and informed on how to use it.
Patients were randomly distributed by a computer into three groups consisting of 20 patients each. The following procedures were planned for each group:
Group A: 20 mL 2% articaine + 1 mL fentanyl (50 μg) Group AR: 10 mL 0.75% ropivacaine + 10 mL 2% articaine + 1 mL fentanyl (50 μg) Group R: 20 mL 0.75% ropivacaine + 1 mL fentanyl (50 μg)
Anesthetic Procedures
Premedication was not administered to any patient. They were admitted to the operation theatre after gaining vascular access and being administered 10 mL.kg -1 0.9% NaCl intravenous (iv) infusion in 15 minutes. Following this, the same fl uid was used as maintenance infusion at 5 mL.kg -1 .hr -1 . Each patient on the operating table was monitored by non-invasive methods, and the following parameters were recorded as a baseline value for hemodynamic measurements: mean arterial blood pressure (MBP), heart rate (HR), and peripheral O 2 saturation (SpO 2 ) (Odam Physiogards SM 785, France). Epidural catheter was inserted at the better interspace of L 2-3 or L [3] [4] when in a sitting position; then, the patients laid down on the operation table. The operation table was rotated 15° to the left and all patients were given 3 L.min -1 O 2 by nasal catheter. A nurse anesthetist prepared the local anesthetic solution (Ultracain, Sanofi Aventis, Turkey; Naropin, AstraZeneca, Turkey) according to randomization. All patients received a 3 mL test dose of the prepared local anesthetic initially, then 50 μg fentanyl and 17 mL of the same local anesthetic solution epidurally. The patients, as well as the anesthesiologist administering the drug and evaluating the block characteristics were unaware of the group allocations.
When sensory block did not reach T 6 20 minutes after the injection of local anesthetic, 2 mL medication used in the study group was administered every 3 minutes, until block level reached T 6 . The operation was initiated when sensory block reached the T 6 dermatome. In cases of insuffi cient analgesia -despite sensory block having reached the T 6 dermatome -the plan was for the patient to be evaluated by using the Visual Analog Scale (VAS; 0: no pain, 10: worst pain imaginable), and any VAS ≥ 3 patient would be administered iv fentanyl (50 μg). If not suffi cient, they received a bolus dose of iv ketamine (10 mg). There was a plan for general anesthesia in case the pain could not be controlled by additional iv analgesic. T1   T2   T3   T4   T5   T6   T7   T8   T9   T10   T11   T12   p , administration of 0.5 mg iv atropine was planned. In cases of nausea, 10 mg iv metoclopramide was planned. We took note of all drug applications and doses.
Block evaluations
We identifi ed the dermatomal spread of sensory block in the cranial direction with a 25-Gauge needle "pin prick" test on the bilateral midclavicular line. We identifi ed SpO 2 with hemodynamic parameters every 2.5 minutes during the fi rst 20 minutes after local anesthetic injection and every 5 minutes thereafter until the end of surgery; in the postoperative stage, every 30 minutes until minute 180. Motor block levels were recorded by using Modifi ed Bromage Scale (MBS) (0= No block, 1= Diffi culty lifting leg, 2= Diffi culty with fl exion at knee joint, 3= Diffi culty with fl exion at ankle) every 2.5 minutes for the fi rst 17.5 minutes after epidural local anesthetic injection and every 30 minutes until minute 180 in the postoperative stage.
We took note of the following: times needed for sensory block to reach T 10 , T 6 and maximum levels, for regression from maximum sensory block by two dermatomes, and for sensory block to regress to the T 10 dermatome. Motor block onset time was defi ned and noted as the time between epidural injection to MBS 1, and total motor block duration was defi ned and noted as the time between motor block onset to MBS 0.
During the operation, the upper level of sensory block was assessed with the pinprick test during skin incision, the head of the baby being born, exposition of the uterus, closure of the peritoneum and skin suturing, and level of pain was assessed with VAS. Minutes 1 and 5 Apgar scores of the newborns were recorded.
After the operation, patients and surgeons evaluated the effi ciency of epidural anesthesia as poor, moderate, good, or very good.
Postoperative follow-up
When the sensory block has regressed two dermatomes from its maximum level, 3 mg morphine in saline was administered through the epidural catheter. Additionally, all patients were given a Patient Controlled Analgesia Device (Abbott, Pain Management Provider, USA) and a standard analgesia protocol (2 mg.mL -1 ropivacaine and 2 μg.mL -1 fentanyl; 6 mL bolus, 15 min lock-out time) for rescue analgesia. If additional analgesia was needed despite the PCA device we administered 20 mg tenoxicam (Tilcotil®, Roche, Sweden) every 12 hours.
We recorded the time of the fi rst mobilization and passage of bowel gas in the postoperative stage. The data of PCA device and the need for additional analgesia were also noted in the protocol.
Side effects
We also noted possible side effects (nausea, vomiting, shivering) in the parturients during the perioperative stage.
Sample size calculation
We put forth the hypothesis that a combination of articaine and ropivacaine would produce a faster sensory block onset time for epidural anesthesia of cesarean sections in comparison with ropivacaine alone. The primary endpoint was the onset time of sensory block to T10. Sample size estimation was based on the similar study performed by Arslan et al. 20 .
In order to detect a 25% change in the onset time of sensory block (8.7 ± 2.05 minutes in the previous study), with α error of 0.05 and a power of 90%, we calculated that sample size should be at least 19 patients per group. Twenty patients were enrolled in the groups. The sample size estimation was performed using Power Calculator 21 . 
Statistical analysis

Results
The chromatograms revealed that 2% articaine and 0.75% ropivacaine did not react with each other and the amounts of each drug in the mixture did not change. The pH of 2% articaine was 4.16, that of 0.75% ropivacaine was 5.06, and that of the solution made by mixing equal volumes of articaine and ropivacaine was 4.39.
There was no signifi cant difference between the demographic data, pregnancy terms and surgical durations of the groups (p > 0.0166) ( Table 1) .
Block characteristics
While the time needed for sensory block to reach T 10 and T 6 dermatomes and the maximum level were similar in Groups A and AR, these durations were shorter than Group R (p < 0.05). Maximum block levels were similar across groups; however, the time needed for regressing from the maximum block by two dermatomes and the time needed for sensory block to regress to T 10 in Group AR were longer than Group A and shorter than Group R (p < 0.05) ( Table 2 ).
The levels of sensory block in the cranial direction were higher in Groups A and AR than Group R at minutes 5, 7.5, 10, 12.5 and 15 (p < 0.05) (Figure 1) . Intraoperative sensory block levels in Group A were lower than Group R during the birth of the baby's head, exposition of the uterus and closure of the peritoneum, and lower than Groups AR and R during skin suturing (p < 0.05) (Figure 1 ).
Motor block onset was similar between the groups. Total motor block durations were shorter in Group A as compared to Groups AR and R, and in Group AR as compared to Group R (p < 0.05). Longer lasting and more dense motor block, according to MBS, was observed in Group R (p < 0.05) ( Table 2) .
Total intraoperative fentanyl and ketamine usage were higher in Group A in comparison with Groups AR and R (p < 0.05). There was no statistical signifi cance between Groups AR and R in terms of total fentanyl and ketamine need. (Table 3) . None of the patients required a shift to general anesthesia for inadequate sensory block.
Mean total local anesthetic volumes used in order to obtain adequate sensory block level to start surgery was 22.6 ± 1.8 mL in Group A, 21.7 ± 1.2 mL in Group AR, and 22.3 ± 1.8 mL in Group R (p > 0.05).
Hemodynamic data
A comparison of hemodynamics showed that the MBP in groups were as follow: MBP in Groups A and AR was lower than Group R at minute 5, and, in Group A, it was higher than Group R at minute 15 (p > 0.05). In the postoperative stage, MBPs remained higher in Group A than in Groups AR and R (p < 0.05). Comparisons within groups showed that all measurements in Group A at minutes 5, 7.5, 10 and 12.5, Group AR at minutes 5, 7.5, 10, 12.5, 15 and 25, and Group R at minute 7.5 through the end of the operation were statistically lower than the control value (p < 0.05). While a signifi cant difference was not detected among the groups with respect to HR, the HR value within Group R remained higher than control values from minute 17.5 onwards (p < 0.05). In our study, bradycardia was observed in three patients (15%) in both articaine and ropivacaine groups and in four patients (20%) in the combined articaine and ropivacaine group. It was treated by administering 0.5 mg atropine iv bolus. First intraoperative ephedrine administration times were compared between groups and Group A was found to have earlier administration times than Group R (p < 0.05), while Ta b l e 2 Time Needed for Sensory Block (SB) to Reach T 10 , T 6 and Motor Block (MB) Durations (Mean ± SD). Ropivacaine, Articaine or Combination of Ropivacaine and Articaine for Epidural Anesthesia in Cesarean Section: a Randomized, Prospective, Double-Blinded Study Groups AR and R were similar (Table 3) . When total ephedrine amounts were compared, the total amount in Group A was higher than in Group R (p < 0.05) ( Table 3) . Minutes 1 and 5 Apgar scores of newborns were similar in all groups. None of the patients and surgeons reported poor satisfaction in the postoperative assessment, however Group A had a signifi cantly lower satisfaction scores compared to Groups AR and R (p < 0.05).
Postoperative analgesia and recovery
The number of times patients pressing the button of the PCA device for their analgesic needs and the number of times the device administered medication to meet these needs were statistically higher in Group A than in Group R (p < 0.05) ( Table 4 ). The time of fi rst mobilization was shorter in Groups A and AR than in Group R (p < 0.05). The time of fi rst gas passage was earlier in Group A than in Groups AR and R, and in Group AR than in Group R (p < 0.05) ( Table 4) .
Side effects
The groups were not different in terms of side effect data observed (p > 0.05).
Discussion
The results of our study have demonstrated that administering epidural anesthesia with a combination of 0.75% ropivacaine and 2% articaine shortens onset of anesthesia in comparison with using 0.75% ropivacaine alone and provides longer anesthesia duration than 2% articaine. Motor and sensory block durations were signifi cantly longer in the 0.75% ropivacaine group in comparison with 2% articaine and combination groups.
Articaine contains thiophene ring instead of benzene ring. This structural characteristic increases the lipid solubility of articaine and speeds its onset of action 14, 15 . In addition, we know that the pH and pKa of local anesthetics affect their onset of action. Previous literature demonstrated that the pKa of ropivacaine was 8.05 and that of articaine was 7.8 22 .
As the pKa of articaine is closer to tissue pH, it may have contributed to the faster onset we observed. Previous studies of local anesthetic combinations for regional anesthesia combination groups have yielded favorable results in terms of onset and duration of anesthesia 10, [23] [24] [25] [26] [27] . Magee et al. 21 administered epidural anesthesia with bupivacaine alone or with bupivacaine-lidocaine mixture and found that combination group provides faster sensory block onset than bupivacaine alone, although their sensory block durations are similar. Cuvillon et al. 24 compared bupivacaine and ropivacaine alone with equal volumes of bupivacaine-lidocaine and ropivacainelidocaine mixtures for femoral-sciatic nerve blockade. They also concluded that sensory block onset of action was faster in combination groups. Ye et al. 25 administered a ropivacaine and lidocaine combination for caudal anesthesia and obtained faster onset of action and longer anesthesia duration in the combination group. Karahan et al. 27 compared epidural anesthesia using a combination of 0.5% bupivacaine and 2% articaine with 0.5% bupivacaine and found that sensory block onset of action and duration was shorter in the combination group in comparison with bupivacaine group. Results of these studies are parallel to our results, which state that faster sensory block onset of action can be obtained by combining articaine and ropivacaine.
Morton et al. 28 used 20 mL 0.75% ropivacaine for epidural anesthesia in cesarean operations and found that the fi rst dose of local anesthetic provided the targeted T 6 -S 3 sensory block level by 83%, and the time needed to reach maximal sensory block level was 23 minutes. Bjqrnestad et al. 29 administered epidural anesthesia with 20 mL 0.75% ropivacaine in elective cesarean operations, concluding that the maximum sensory block level was T 4 and the time needed to reach this level was 25 minutes. Both of these studies corroborate the results of our study concerning the maximal sensory block level and the time needed to reach this level in Group R.
Results of our study in terms of the time needed to reach maximum block was shorter in the articaine-ropivacaine group in comparison with ropivacaine group. This fi nding is parallel with previous studies of epidural anesthesia with articaine 27, 30 . We did not detect any difference between our groups regarding motor block onset times, and found that total motor block duration was shorter in the combination group than in the ropivacaine group. Parallel to our study, Kaukinen et al. 31 found a signifi cant decrease in motor block duration in their study, where they administered epidural anesthesia with a bupivacaine-lidocaine combination. On the other hand, our fi ndings contradict those of Donner et al. 32 which state that a combination of epidurally administered bupivacaine-prilocaine provides faster and more intensive motor block. We are also contradicted by Seow et al. 26 , in which a combination of bupivacaine-lidocaine provides more intensive motor block. In our study, motor block duration and level in the combination group was shorter and lower than the ropivacaine group, which we believe might have been caused by the fact that the differential block effect of ropivacaine emerges with greater strength in lower concentrations [11] [12] [13] 33 . Furthermore, the number of patients in the articaine group with VAS ≥ 3 was higher. In line with this fi nding, the amount of intraoperatively consumed fentanyl and ketamine was higher in the articaine group than others (Table 3) . In a study where they used 0.75% ropivacaine epidurally in cesarean operations, Bjqrnestad et al. 29 and Irestedt et al. 34 identifi ed similar amounts of additional analgesic need, as was the case with our study's ropivacaine group.
With the neuroaxial blocks for cesarean section, hypotension is common. This is partially due to sympathetic block and tends to be treated with ephedrine, phenylephrine and crystalloid-colloid solution infusions 2, 3, [35] [36] [37] . In our study, onset of hypotension was earlier in the articaine group than in other groups; thus, the fi rst ephedrine administration happened earlier than with other groups. This was due to more rapid sympathetic block effects obtained from the articaine group. We believe the higher MBP values from the articaine group to be the result of higher ephedrine consumption. The literature shows that epidural analgesia reduces postoperative pain and contributes to early mobilization, allowing earlier return of bowel functions, shortening hospitalization, and reducing costs [38] [39] [40] . In fi ndings similar to our study, shorter fi rst mobilization and gas removal times in the combination group is a result of shorter total motor and sensory block durations, which are favorable outcomes for cesarean section patients undergoing epidural anesthesia.
Studies of local anesthetic combinations aim to keep the benefi ts of the additive effects of the two local anesthetics, and avoid toxicity derived from the use of high volume primary medication for epidural and peripheral blocks 21, 41, 42 . Peak plasma concentrations of local anesthetics in the present study were not determined in this trial; thus, the safety of a ropivacaine-articaine combination in terms of high plasma local anesthetic concentrations remains to be determined. This would be an unexpected clinical scenario, however, considering the different pharmacokinetic profi les of these two drugs.
In conclusion, a combination of 0.75% ropivacaine with 2% articaine provides faster onset of action, earlier mobilization and gas removal time in comparison with 0.75% ropivacaine alone, as well as resulting in high patient and surgeon satisfaction rate. A 2% articaine-0.75% ropivacaine combination for epidural anesthesia of cesarean section should be preferred over epidural 0.75% ropivacaine alone.
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Resumo
Justifi cativa e objetivos: Iniciar a anestesia peridural com anestésicos locais de longa duração consome uma quantidade signifi cativa de tempo, o que pode ser problemático em centros de anestesia obstétrica muito movimentados. Aventamos a hipótese de que uma combinação de articaína e ropivacaína proporcionaria início mais rápido e mesmo uma recuperação precoce das características do bloqueio sensório-motor. Métodos: Sessenta parturientes a termo agendadas para cesariana eletiva foram randomicamente alocadas em três grupos para receber 20 mL de articaína a 2% (Grupo A), 10 mL de articaína a 2% + 10 mL de ropivacaína a 0,75% (Grupo AR) ou 20 mL de ropivacaína a 0,75% (Grupo R) via cateter peridural. O tempo de início do bloqueio sensorial até T10-T6 e o nível máximo de bloqueio, o tempo para a regressão de dois segmentos do nível máximo de bloqueio sensorial e o tempo de início e duração do bloqueio motor foram todos registrados. A necessidade de analgésicos adicionais, intra-e pós-operatoriamente, também foi registrada. Resultados: Os dados demográfi cos foram semelhantes. Os tempos de início do bloqueio sensorial até os níveis T10 e T6 foram signifi cativamente menores nos grupos A e AR, em comparação com o Grupo R (p < 0,05). Os tempos de início do bloqueio motor foram semelhantes em todos os grupos, mas um bloqueio motor mais profundo foi observado no Grupo R (p < 0,05). O tempo para a regressão de dois segmentos e a duração do bloqueio motor foram signifi cativamente menores nos grupos A e AR, em comparação com o Grupo R (p < 0,05). A necessidade de analgésico adicional no período intraoperatório foi maior no Grupo A do que nos outros dois grupos (p < 0,05). Conclusão: A combinação de 2% articaína e 0,75% ropivacaína para anestesia peridural em cesariana deve ser preferida à administração peridural de ropivacaína a 0,75% sozinha.
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Ropivacaína, Articaína ou Combinação de Ropivacaína e Articaína em Anestesia Peridural para Cesariana: Estudo Randomizado, Prospectivo e Duplo-Cego
Introdução
A anestesia peridural permite o ajuste do nível de bloqueio sensorial com um cateter e proporciona analgesia pós-operatória 1, 2 . Contudo, o tempo necessário para a obtenção do bloqueio sensorial adequado em anestesia peridural constitui um problema para os centros cirúrgicos obstétricos muito movimentados [1] [2] [3] . Isso é especialmente importante quando anestésicos locais de longa duração são usados em anestesia peridural.
Nenhum dos anestésicos locais usados atualmente na prática anestésica tem propriedades como rápido início de ação, longa duração do bloqueio sensorial e curta duração do bloqueio do motor para permitir a mobilização precoce após anestesia peridural. Com o intuito de oferecer essas propriedades, adjuvantes com anestésicos locais [4] [5] [6] [7] [8] [9] ou a combinação de anestésicos locais com diferentes propriedades têm sido usados 10 . A ropivacaína, devido ao seu efeito mais fraco no bloqueio motor, tornou-se popular para analgesia e anestesia obstétricas nas últimas duas décadas. Porém, o tempo de início para o bloqueio sensorial com o uso de ropivacaína é semelhante ao de bupivacaína, mas não fornece início mais rápido em anestesia peridural [11] [12] [13] . Um anestésico local do grupo das amidas, a articaína, tem um tempo rápido de início e regressão por causa de sua elevada solubilidade lipídica 14, 15 . Articaína tem um tempo curto para início do bloqueio sensório-motor e um perfi l de baixa toxicidade; seu uso foi descrito em anestesia peridural [15] [16] [17] [18] . O uso de combinações de diferentes anestésicos locais para anestesia peridural em cirurgias cesarianas é relatado na literatura 9, 10 , mas não encontramos nenhum estudo sobre a combinação de articaína e ropivacaína em anestesia peridural.
A nossa hipótese é que uma combinação de articaína e ropivacaína para anestesia peridural em cesarianas poderia fornecer um início mais rápido, além de analgesia pós-operatória mais prolongada com mínimo bloqueio motor. O desfecho primário foi o tempo de início do bloqueio sensorial. Portanto, comparamos as características dos bloqueios sensorial e motor da anestesia peridural com o uso de ropivacaína e articaína, em quantidades iguais, separadamente e combinadas, em pacientes selecionadas para cesariana.
Métodos
Antes do estudo, os cromatogramas de ropivacaína a 0,75% e articaína a 2% foram analisados separadamente e em uma solução da mistura de ambos em volumes iguais com o uso do dispositivo de Cromatografi a a Gás/Espectrometria de Massas (GC/MS; Agilent 6890 Sistema GS 5973 MDS, Alemanha) 19 (Figura 1). O pH dos anestésicos sozinhos e das soluções misturadas foi determinado.
Depois de obter a aprovação do Comitê de Ética do hospital e consentimento informado assinado pelas pacientes, 60 grávidas com mais de 18 anos, grupo de risco ASA I-II, agendadas para cirurgia cesariana eletiva foram incluídas no estudo. Os critérios de exclusão foram história de pré-eclâmpsia, distúrbios psiquiátricos e alergia a anestésicos locais do grupo das amidas, bem como gestação a termo diferente de 36-40 semanas, gravidez múltipla e outras contraindicações para anestesia peridural. O dispositivo de analgesia controlada pelo paciente (PCA) foi apresentado a todas as pacientes do estudo que aprenderam como usá-lo.
Com o uso de um programa de computador, as pacientes foram randomicamente distribuídas em três grupos com 20 pacientes cada. Os seguintes procedimentos foram previstos para cada grupo:
Grupo A: 20 mL de articaína a 2% + 1 mL de fentanil (50 μg). Grupo AR: 10 mL de ropivacaína a 0,75% + 10 mL de articaína a 2 % + 1 mL de fentanil (50 μg). Grupo R: 20 mL ropivacaína a 0,75% + 1 mL de fentanil (50 μg).
Procedimentos Anestésicos
Nenhuma paciente recebeu pré-medicação. As pacientes deram entrada no centro cirúrgico depois da obtenção de acesso vascular e administração IV de 10 mL.kg -1 de NaCl a 0,9% por 15 minutos. Em seguida, o mesmo fl uido foi usado para manutenção com infusão de 5 mL.kg -1 .hr -1 . Cada paciente na mesa de operações foi monitorada por métodos não invasivos e os seguintes parâmetros foram registados como valor basal para mensurações hemodinâmicas: pressão arterial média (PAM), frequência cardíaca (FC) e saturação periférica de O 2 (SpO 2 ) (Odam Physiogards SM 785, França). Um cateter peridural foi inserido no espaço entre L 2-3 ou L 3-4, com a paciente na posição sentada; depois, posicionada sobre a mesa em decúbito dorsal. A mesa de operação foi girada a 15° para a esquerda e todas as pacientes receberam 3 L. min -1 de O 2 por via nasal. Um enfermeiro de apoio à anestesia preparou a solução anestésica local (Ultracain, Sanofi Aventis, Turquia; Naropin, Astra-Zeneca, Turquia) de acordo com a randomização. Todos as pacientes receberam uma dose teste de 3 mL da solução anestésica local, inicialmente preparada e em seguida 50 μg de fentanil e 17 mL da mesma solução de anestésico local por via peridural. Tanto as pacientes quanto o anestesiologista que administrou o medicamento e avaliou as características do bloqueio desconheciam as alocações de grupo.
Quando o bloqueio sensorial não atingiu T 6 20 minutos após a injeção do anestésico local, 2 mL do medicamento usado no grupo de estudo foram administrados a cada 3 minutos, até o nível de bloqueio atingir T 6 . A operação teve início quando o bloqueio sensorial atingiu o dermátomo T 6 . Nos casos de analgesia insufi ciente -apesar de o bloqueio sensorial ter atingido o dermátomo T 6 -o planejado era a T1   T2   T3   T4   T5   T6   T7   T8   T9   T10   T11   T12   p 
Avaliação dos bloqueios
Identifi camos a propagação, em dermátomos, do bloqueio sensorial no sentido cranial com o teste da picada de agulha (calibre 25) na linha hemiclavicular bilateral. Identifi camos a SpO 2 com parâmetros hemodinâmicos a cada 2,5 minutos durante os primeiros 20 minutos após a injeção de anestésico local e a cada 5 minutos subsequentes até o fi m da cirurgia; no pós-operatório, a cada 30 minutos até 180 minutos. Os níveis de bloqueio motor foram registrados com o uso da Escala de Bromage Modifi cada (EBM) (0 = sem bloqueio; 1 = difi culdade para elevar a perna; 2 = difi culdade para fl exionar a articulação do joelho; 3 = difi culdade para fl exionar o tornozelo) a cada 2,5 minutos nos primeiros 17,5 minutos após a injeção peridural do anestésico local e a cada 30 minutos até 180 minutos no período pós-operatório.
Os tempos necessários para o bloqueio sensorial atingir T 10, T 6 e os níveis máximos para regressão do bloqueio sensorial máximo em dois dermátomos e para o bloqueio sensorial regredir ao dermátomo T 10 foram registrados. O tempo para o início do bloqueio motor foi defi nido e registrado como o tempo entre a injeção peridural e EBM = 1 e a duração total do bloqueio motor foi defi nida e registrada como o tempo entre o início do bloqueio motor e EBM = 0.
Durante a operação, o nível superior de bloqueio sensorial foi avaliado com o teste da picada de agulha durante a incisão na pele, quando do aparecimento da cabeça do bebê, na exposição do útero, no fechamento do peritônio e na sutura da pele e o nível de dor foi avaliado com a EAV. Os escores de Apgar no 1º e aos 5 minutos de nascimento foram registrados.
Depois da operação, as pacientes e os cirurgiões avaliaram a efi cácia da anestesia peridural como ruim, moderada, boa ou muito boa.
Acompanhamento pós-anestésico
Quando o bloqueio sensorial regrediu dois dermátomos de seu nível máximo, 3 mg de morfi na em solução salina foram administrados via cateter peridural. Além disso, todas as pacientes receberam um dispositivo de PCA (Pain Management Provider, Abbott, EUA) e um protocolo de analgesia padrão (2 mg.mL -1 de ropivacaína e 2 μg.mL -1 de fentanil; 6 mL em bolus, 15 minutos de bloqueio) para analgesia de resgate. Caso analgesia adicional fosse necessária, a despeito do dispositivo de PCA, as pacientes recebiam 20 mg de tenoxicam (Tilcotil®, Roche, Suécia) a cada 12 horas.
Registramos o tempo da primeira mobilização e a passagem de gases intestinais no período pós-operatório. Os dados do dispositivo de PCA e a necessidade de analgesia adicional também foram registrados no protocolo.
Efeitos colaterais
Observamos, também, possíveis efeitos colaterais (náuse-as, vômitos, tremores) nas parturientes durante o período perioperatório.
Cálculo do tamanho da amostra
Aventamos a hipótese de que uma combinação de articaína e ropivacaína produziria um tempo mais rápido de início do bloqueio sensorial em anestesia peridural para cesarianas em comparação com ropivacaína sozinha. O desfecho primário foi o tempo de início do bloqueio sensorial para T 10 . A estimativa do tamanho da amostra teve como base um estudo semelhante conduzido por Arslan e col. 20 . Para detectar uma alteração de 25% no tempo de início do bloqueio sensorial (8,7 ± 2,05 minutos no estudo anterior), com um erro α de 0,05 e poder de 90%, calculamos que o tamanho da amostra deveria ser de pelo menos 19 pacientes por grupo. Vinte pacientes foram incluídas nos grupos. A estimativa do tamanho da amostra foi realizada com Power Calculator (DSS Research) 21 .
Análise estatística
A análise estatística foi realizada usando o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versão 16.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As estatísticas descritivas incluíram a mediana e o intervalo interquartil (IQR 25%-75%) para os dados numéricos e números e porcentagens para dados categóricos. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para examinar a compatibilidade entre as variáveis medidas e a distribuição normal. O teste U de Mann-Whitney foi usado para comparar as médias dos dados com medidas contínuas, tais como: idade, altura, peso, idade gestacional, tempo necessário para o bloqueio sensorial atingir T 6 e T 10 , duração do bloqueio motor e os valores na primeira aplicação de efedrina. O teste de sinais de Wilcoxon foi usado para comparar medidas repetidas intragrupo e o teste χ 2 para comparar os dados que denotam frequência, como sexo e categoria de risco ASA. Um valor de p < 0,05 (após a correção de Bonferroni, p < 0,0166) foi considerado estatiscamente signifi cante.
Resultados
Os cromatogramas revelaram que articaína a 2% e ropivacaína a 0,75% não reagiram entre si e as quantidades de cada fármaco na mistura não se alteraram. Os pHs de articaína a 2%, ropivacaína a 0,75% e da solução feita pela mistura de volumes iguais de ambos os fármacos foram de 4,16, 5,06 e 4,39, respectivamente.
Não houve diferença signifi cativa entre os dados demográ-fi cos, termos de gravidez e durações das cirurgias dos grupos (p > 0,0166) (Tabela 1).
Características do bloqueio
Enquanto os tempos necessários para o bloqueio sensorial atingir os dermátomos T 10 e T 6 e o nível máximo de bloqueio foram semelhantes nos grupos A e AR, esses tempos foram R (p < 0,05) . Os níveis máximos de bloqueio foram semelhantes em todos os grupos; porém, o tempo necessário para a regressão do bloqueio máximo em dois dermátomos e o tempo necessário para o bloqueio sensorial regredir para T 10 no grupo AR foram mais longos do que no Grupo A e mais curtos do que no Grupo R (p < 0,05) (Tabela 2).
Os níveis de bloqueio sensorial em sentido craniano foram maiores nos grupos A e AR do que no Grupo R nos minutos 5; 7,5; 10; 12,5 e 15 (p < 0,05) (Figura 1).
Os níveis do bloqueio sensorial no período intraoperatório do Grupo A foram menores do que os do Grupo R durante o aparecimento da cabeça do bebê, a exposição do útero e o fechamento do peritônio e menores do que nos grupos AR e R durante a sutura da pele (p < 0,05) (Figura 1).
O início do bloqueio motor foi semelhante entre os grupos. A duração total do bloqueio motor foi menor no Grupo A em comparação com os grupos AR e R e no grupo AR em relação ao Grupo R (p < 0,05). O bloqueio motor mais longo e mais profundo, de acordo com a EBM, foi observado no Grupo R (p < 0,05) (Tabela 2).
O uso intraoperatório total de fentanil e cetamina foi maior no Grupo A em comparação com os grupos AR e R (p < 0,05). Não houve signifi cância estatística entre os grupos AR e R quanto à necessidade total de fentanil e cetamina (Tabela 3). Nenhuma das pacientes precisou de mudança para anestesia geral por causa de bloqueio sensorial inadequado.
A média total dos volumes de anestésico local usado para obter o nível adequado de bloqueio sensorial para início da cirurgia foi de 22,6 ± 1,8 mL no Grupo A, 21,7 ± 1,2 mL no Grupo AR e 22,3 ± 1,8 mL no Grupo R (p > 0,05).
Dados hemodinâmicos
Uma comparação da hemodinâmica mostrou que os escores na PAM dos grupos foram menores nos grupos A e AR do que no Grupo R aos 5 minutos e maiores no Grupo A do que no Grupo R aos 15 minutos (p > 0,05 p < 0,05) . Em nosso estudo, bradicardia foi observada em três pacientes (15%) dos grupos que receberam articaína e ropivacaína e em quatro pacientes (20%) do grupo que recebeu a combinação de articaína e ropivacaína. Bradicardia foi tratada com a administração de 0,5 mg de atropina em bolus IV. Os primeiros tempos de administração intraoperatória de efedrina foram comparados entre os grupos e os tempos de administração do Grupo A foram mais precoces do que os do Grupo R (p < 0,05), enquanto para os grupos AR e R os tempos foram semelhantes (Tabela 3). Quando a quantidade total de efedrina foi comparada, a quantidade total no Grupo A foi maior do que no Grupo R (p <0,05) (Tabela 3).
Os escores de Apgar no 1º e aos 5 minutos de nascimento foram semelhantes em todos os grupos. Nenhuma das pacientes ou nenhum dos cirurgiões relatou insatisfação na avaliação pós-operatória; contudo, os escores de satisfação do Grupo A foram signifi cativamente mais baixos em comparação com os dos grupos AR e R (p < 0,05).
Analgesia e recuperação pós-anestésica
O número de vezes em que as pacientes pressionaram o botão do dispositivo de PCA para obter analgesia e o número de vezes em que o dispositivo administrou a medicação foram estatisticamente superiores no Grupo A em relação ao Grupo R (p < 0,05) (Tabela 4). O tempo até a primeira mobilização foi menor nos grupos A e AR do que no Grupo R (p < 0,05). O tempo até a primeira passagem dos gases foi mais curto no Grupo A do que nos grupos AR e R e no Grupo AR em relação ao Grupo R (p < 0,05) (Tabela 4).
Efeitos colaterais
Os grupos não diferiram quanto aos dados dos efeitos colaterais observados (p > 0,05).
Discussão
Os resultados deste estudo demonstraram que a administração de anestesia peridural com uma combinação de ropivacaína a 0,75% e articaína a 2% diminui o tempo de início da anestesia em comparação com o uso de apenas ropivacaína a 0,75% e proporciona uma duração mais longa da anestesia do que articaína a 2%. A duração dos bloqueios sensorial e motor foi signifi cativamente maior no grupo que recebeu ropivacaína a 0,75% em comparação com os grupos que receberam articaína a 2% ou a combinação destes fármacos.
Articaína contém um anel tiofênico em vez do anel benzênico. Essa característica estrutural aumenta a solubilidade lipídica da articaína e acelera o início de sua ação 14, 15 . Além disso, sabemos que o pH e o pKa de anestésicos locais afetam o início da ação. Literatura anterior demonstrou que o pKa da ropivacaína é de 8,05 e o da articaína de 7,8 22 . Como o pKa da articaína está mais próximo do pH do tecido, isso pode ter contribuído para o início mais rápido observado. Estudos anteriores sobre combinações de anestésicos locais para anestesia regionais apresentaram resultados favoráveis em termos de início e duração da anestesia 10, [23] [24] [25] [26] [27] . Magee e col. 23 administraram anestesia peridural com bupivacaína sozinha ou uma combinação de bupivacaína e lidocaína e relataram que a combinação proporciona início do bloqueio sensorial mais rápido do que bupivacaína sozinha, embora a duração do bloqueio sensorial seja semelhante. Cuvillon e col. 24 compararam bupivacaína e ropivacaína sozinhas com volumes iguais de bupivacaína-lidocaína e ropivacainlidocaína para bloqueio dos nervos femoral e ciático. Os autores também concluíram que o início de ação do bloqueio sensorial foi mais rápido nos grupos com a combinação. Ye e col. 25 administraram uma combinação de ropivacaína e lidocaína para bloqueio caudal e relataram início mais rápido de ação e duração mais longa da anestesia no grupo com a combinação. Karahan e col. 27 compararam em anestesia peridural uma combinação de bupivacaína a 0,5% e articaína a 2% com bupivacaína a 0,5% e constataram que o início da ação e a duração do bloqueio sensorial foram menores no grupo com a combinação comparado ao grupo com bupivacaína. Os resultados desses estudos são similares aos nossos resultados, os quais indicam que um início mais rápido do bloqueio sensorial pode ser obtido com a combinação de articaína e ropivacaína.
Morton e col. 28 usaram 20 mL de ropivacaína a 0,75% para anestesia peridural em cesarianas e descobriram que a primeira dose de anestésico local forneceu o bloqueio sensorial no nível desejado (T 6 -S 3 ) em 83% dos casos e o tempo necessário para atingir o nível máximo de bloqueio sensorial foi de 23 minutos. Bjqrnestad e col. Ropivacaína, Articaína ou Combinação de Ropivacaína e Articaína em Anestesia Peridural para Cesariana: Estudo Randomizado, Prospectivo e Duplo-Cego esse nível foi de 25 minutos. Ambos os estudos corroboram os resultados de nosso estudo no que diz respeito ao nível máximo de bloqueio sensorial e ao tempo necessário para atingir esse nível no Grupo R.
Os resultados de nosso estudo, quanto ao tempo necessário para atingir o nível máximo de bloqueio, foram menores no grupo com articaína-ropivacaína comparado com o grupo com ropivacaína. Esse achado é similar aos de estudos anteriores de anestesia peridural com articaína 27, 30 . Não observamos qualquer diferença entre nossos grupos quanto ao tempo de início do bloqueio motor e descobrimos que a duração total do bloqueio motor foi menor no grupo com a combinação do que no grupo com ropivacaína. Paralelamente ao nosso estudo, Kaukinen e col. 31 descobriram uma redução signifi cativa na duração do bloqueio motor em estudo no qual anestesia peridural foi administrada com uma combinação de bupivacaina-lidocaína. Por outro lado, os nossos resultados contradizem os de Donner e col. 32 , que relatam um bloqueio motor mais rápido e mais profundo com a combinação de bupivacaína-prilocaína administrada por via peridural. Também fomos confrontados por Seow e col. 26 , em cujo estudo a combinação de bupivacaína-lidocaína forneceu bloqueio motor mais profundo. Em nosso estudo, a duração e o nível do bloqueio motor do grupo com a combinação foram menores do que no grupo com ropivacaína, o que acreditamos que poderia ter sido causado pelo fato de que o efeito do bloqueio diferencial de ropivacaína pode ser mais intenso em concentrações mais baixas [11] [12] [13] 33 . Além disso, o número de pacientes do grupo articaína com escores EAV ≥ 3 foi maior. De acordo com esse resultado, a quantidade consumida de fentanil e cetamina no período intraoperatório foi maior no grupo articaína do que nos outros grupos (Tabela 3). Em um estudo no qual usaram ropivacaína a 0,75 administrada por via peridural em cesarianas, Bjqrnestad e col. 29 e Irestedt e col. 34 identifi caram quantidades semelhantes do analgésico adicional necessário, semelhante ao caso do grupo ropivacaína em nosso estudo.
Com os bloqueios neuroaxiais para cesariana, a hipotensão é comum. Isso é parcialmente causado pelo bloqueio simpático e tende a ser tratado com fenilefrina, efedrina e infusões de solução cristaloide-coloide 2, 3, [35] [36] [37] . Em nosso estudo, o início da hipotensão foi mais precoce no grupo articaína do que nos outros grupos; portanto, a primeira administração de efedrina ocorreu mais cedo do que nos outros grupos. Isso foi causado pelos efeitos mais rápidos do bloqueio simpático obtidos no grupo articaína. Acreditamos que os valores mais elevados da PAM no grupo articaína sejam o resultado de um consumo maior de efedrina. A literatura mostra que a analgesia peridural reduz a dor pós-operatória, contribui para a mobilização precoce, permite retorno mais rápido das funções intestinais e reduz o tempo de internação e os custos [38] [39] [40] . Em resultados semelhantes aos de nosso estudo, tempos mais curtos de mobilização e remoção dos gases no grupo que recebeu a combinação dos fármacos são decorrentes de uma duração menor do bloqueio sensorial e motor total e proporcionam resultados favoráveis para os pacientes submetidos à cesariana sob anestesia peridural.
Os estudos de combinações de anestésicos locais têm como objetivo colher os benefícios dos efeitos aditivos de dois anestésicos locais e evitar a toxicidade causada pelo uso de um volume alto da medicação primário para bloqueio peridural e periférico 21, 41, 42 . As concentrações plasmáticas máximas dos anestésicos locais não foram determinadas no presente estudo; portanto, a segurança da combinação de ropivacaína e articaína em relação às altas concentrações plasmáticas dos anestésicos locais ainda não foi determinada. Esse seria um cenário clínico inesperado, tendo em vista os diferentes perfi s farmacocinéticos desses dois medicamentos.
Em conclusão, a combinação de ropivacaína a 0,75% e articaína a 2% fornece início de ação mais rápido, movimentação e eliminação de gases precoces em comparação com ropivacaína a 0,75% sozinha, bem como resulta em alto índice de satisfação por parte do paciente e do cirurgião. A combinação de ropivacaína a 0,75% e articaína a 2% em anestesia peridural para cesariana deve ser preferida à administração peridural de ropivacaína a 0,75% sozinha.
